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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 16-METILESTEROIDES" 
a favor de la firma alemana MERCK Patent Gesellschaft mi.t 
beschrankter Haftung, residente en 61 DARMSTADT (Alemania)
- Frankfurter Strasse 250.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha encontrado, que los 16-metilesteroides 
de la fórmula general I



en la que
RO significa un grupo hidroxi esterificado o eteri­

ficado y
1R significa F, 01, Br, CH^ o CF^, y en donde

even'bualmente puede estar presente en posición 
6(7) un doble enlace adicional,

poseen propiedades valiosas farmacológicamente, en espe­
cial presentan acciones gestagena, inhibidora a la ovula­
ción, influenciadora del ciclo, antiandrógena, influencia- 
dora de la gonadotropina, antiestrógena y antifertilizante.

utilizarse por lo tanto como medicamentos o también como 
productos intermedios para la preparación de otros medi­
camentos. Por ejemplo la saponificación de la 3beta- 

15. ace toxi-6 alfa,16 alfa-di meti1-4-preguen-20-ona conduce a
la conocida 3bet¿--hidroxi-6alía, l6alfa-dimetil-4-pregnen- 
20-ona, de fuerte actividad antiestrógena.

fórmula I, así como compuestos de las fórmulas siguientes 
20. ventajosas la a Ies

Los compuestos de la fórmula general I pueden

El objeto de la invención son compuestos de la

la
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5.

10.

en la que
R significa el radical de un ácido carboxílico o 

de un ácido sulfónico con en cada caso en total 
hasta 18 átomos de carbono, el radical de ácido 
sulfúrico o de ácido fosfórico, o un radical alquí-- 
lico, cicloalquílico, alquenílico, alquinílico, 
arílico o aralquílico con en cada caso hasta 12 
átomos de carbono,

R tiene la significación indicada, y en donde even­
tualmente puede estar presente en posición 6(7) 
un doble enlace adicional;

15.

20.

Ib
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en la que
Ir significa alquilo con de 1 a 6 átomos de car­

bono,, cicloalquilo con 5 ó 6 átomos de carbono 
o alcanoilo con 1-7 átomos de carbono,

5, R tiene la significación indicada y en donde evon-
tualmente puede estar presente en posición 6(7) 
un doble enlace adicional;

10.

15.

en la que
20.

RO tiene la significación indicada;



!

en la que 
2R tiene la significación indicada;



t
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El objeto de la invención es además un proce­
dimiento paca preparación de compuestos de la fórmula 
general I, que se caracteriza porque un j-hidroxi-16-motil. 
asteroide de la fórmula general II

10.

15.

20.

en la que
R*** tiene la significación indicada y en donde

eventualmente puede estar presente en posición 
6(7) un doble enlace adicional)

o un derivado esterificado en posición 3) apto para reacción, 
de uno de tales 3-hidroxi-16-metl!-esteroides se trata con 
un agente esterificante o bien eterificante de la fórmula 
general

25.
ROH
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en la que
RO tiene la significación indicada?

o oon un derivado apto para reacción de uno de tales com­
puestos o porque en un esferoide que por lo demás correspon- 

5. de a la fórmula I se libera solvoliticamente un grupo 20-ce- 
to alterado funcionalmente.

En las fórmulas I? II y la a le las líneas sinuosas 
en posición 3? 6 o bien 16 significan que los substltuyentes 
en estas posiciones pueden ser permanentemente alfa o también 

10. beta.

Entre los compuestos de las fórmulas I, la e le 
(o bien sus derivados 6(7)-dehidro) son ventajosos aquellos 
con un grupo 16-alfa-metílico. El grupo hidroxi esterificado 
o eterificado tiene de preferencia la configuración beta.

15. En caso de que RO signifique un grupo hidroxi
esterificado, los radicales de ácido R se derivan ventajosa­
mente de ácidos carboxílicos o de ácidos sulfónicos subs­
tituidos o insubstituidos, saturados o insaturados, alifáti­
cos, cicloalifáticos, aromáticos o heterocíolicos, con en 

20, oada caso en total de 1 a 18 átomos de carbono. Acidos car— 
boxílicos ventajosos son los ácidos grasos con 1-8, en 
especial 1-7 átomos de carbono, como ácido fórmico, ácido 
acético, ácido propiónico, ácido butírico, ácido isobutírico, 
los ácidos valeriánicos, como el ácido n-valeriánico o el 

25. acido trimetilacético, los ácidos caprónicos, como el ácido n-



caprénico, el ácido tercibutilacético o el ácido dietilacé- 
tico, los ácidos enánticos, caprílíeos, pelargénicos, ca- 
prínicos, o undecílicos, por ejemplo los ácidos undeoilénicos, 
los ácidos lauricos, mirísticos, palmíticos o esteáricos,

5. por ejemplo el ácido oleico; además el ácido ciclopropiloar- 
boxílico, ciclobutilcarboxílioo, oiclopentilcarboxílico y 
oiclohexilcarboxílico, el ácido ciclopropilacático, el ácido 
ciclobutilacético, los ácidos ciclopentilacéticos, ciolohexil- 
aceticos y arilacéticos o los ácidos ciclopentilpropiónicos, 
ciclohexilpropiénicos o arilpropiénicos, por ejemplo 
el ácido fenilacético, el ácido 3-fenilpropionico, el 
ácido 3-ciclopentilpropiánico o el ácido 3-ciclohexilpro- 
piánico, el ácido benzoico, el ácido p-nitrobenzoioo, el 
ácido ademantan-l-oarboxílico, los ácidos fenoxialcánlcos, 
como el ácido fenoxiacátioo, los ácidos halocarboxílieos, 
como el ácido cloroacático, el ácido 2-cloropropiénico, 
el ácido p-cloro-fenoxiacetico, el ácido 2,4-dicloro-fenoxi- 
acátioo, los éteres ácidos, como ácido 4-tercibutil-fenoxia- 
cético, el ácido 3-fenoxipropiénico, el ácido 4-fenoxibutí- 

20. rico, los ácidos heterocíclicos como el ácido furan-2-car- 
boxílico, el ácido 5-tercibutil-furan-2-carboxilico, el 
ácido 5-bromo-furan-2-carboxílico, el ácido picolínico, 
el ácido nicotínico o el ácido isonicotínico, los ácidos 
beta-cetocarboxílicos, por ejemplo el ácido acetoacético,

2 ,̂ ol ácido propionilaoético, el ácido butirilacético o el
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acido capronoilacático.

Esteres de ácido sulfónico ventajosos so deri­
van de ácidos alquilsulfónicos con 1-6 átomos de carbono, por 
ejemplo el ácido metansulfónico o el ácido etansulfónico,

5. y de ácidos arilsulfónicos con 6-10 átomos do carbono, por 
ejemplo el ácido bencensulfónice, el ácido p-toluensulfónico, 
el ácido 1- y 2-naftalinsulfónico.

Presentan significación especial aquellos áste­
res, que muestran un grupo acuosoluble, como un grupo hidroxi, 

10. carboxi o amino, ya que pueden hallar utilización para la 
preparación de soluciones acuosas. Tales esteres se deri­
van de ácidos dicarboxílicos con de preferencia 2-10 átomos 
de carbono, por ejemplo de ácido oxálico, succínico, maleico, 
glutárico, dimctilglutárico, pimálico, acetondicarboxílico,

15. acetilendicarboxilico, ftálioo, tetrahidroftalico, hexahidrof- 
tálico, endometilen-tetrahidroftálico, endometilen-hexahidrof- 
tálico, endoxi-tetrahidroftálico, endoxi-hexahidroftálico,._ 
ácidos ciclopropandicarboxilicos o ciclobutandicarboxílicos, 
ácido diglicólico, ácido etilenbisglicólico, ácidos polie- 

20. tilenbisglicólicosf ácido tioglicólico, ácido furan-,dihi- 
drofuran-, tetrahidrofuran-dicarboxilicos, ácido quinolí- 
nico, ácido cinoomerónico, de los semiásteres de éter monoal- 
quílico de polietilenglicol de los ácidos dicarboxílicos 
anteriores, de ácidos amino-alquilamino- o dialquilamino- 
carboxílicos, por ejemplo glicina, alanina, ácido asparagí-25.
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nico o ácido dictilaminoacático, o de ácidos inorgánicos 
polibásicos, como ácido sulfúrico o ácidos fosfóricos.

Como sales do ásteres típicas de los ásteres áci­
dos, por ejemplo de los ásteres de ácido sulfúrico y de 
ácido fosfórico y de los monoéstercs de ácidos carboxílicos 
bibásicos son de citar en especial las sales de metales al­
calinos, de preferencia las sales de sodio, además las sales, 
amónicas, así como las sales etanol-amónicas, dietanoL-amóni- 
cas y trietanol-amónicas.

^  Las sales de ásteres características de los -
ásteres básicos son las sales de adición de ácido, en'es­
pecial los halohidratos, por ejemplo los clorhidratos y 
bromhidratos, así como los citratos.

RO puede significar además de un grupo OH etc- 
^  rificado, ventajosamente alcoxi con 1-12, de preferencia

1-6, átomos de carbono, como metoxi, etoxi, propoxi, isopro- 
poxi, n-butoxi, isobutoxi, butoxi secundario o teroibutoxi, 
así como también amiloxi, isoamiloxi, n-heptiloxi, n-hexiloxi, 
n-octiloxi, n-deciloxi, n-dodeciloxi, o cicloalcoxi con do 

20. preferencia 3 - 1 2 ,  en especial 5 ó 6 átomos de carbono, 
como ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclo- 
hexiloxi, cicloheptiloxi o ciclooctiloxi, además alqueniloxi 
o alquiniloxi con de preferencia hasta 12, en especial hasta 
4, átomos de carbono, como viniloxi, aliloxi, propargiloxi 
o buteniloxi, ariloxi con de preferencia 6 - 1 2  átomos de25
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carbono, por ejemplo fenoxi, o-toliloxi, m-toliloxi o p- 
toliloxi, 1-naftiloxi y 2-naftiloxi, así como aralcoxi con 
de preferencia 7 - 1 2  átomos de carbono, como benoiloxi, 
p-metilbenciloxi, 1-feniletoxi y 2-feniletoxi o 1-naftilme- 

5. toxi o 2-naftilmctoxi. Además los radicales alcoxi, alque- 
nlloxi, alquiniloxi, ariloxi o aralcoxi, pueden estar subs­
tituidos una o varias veces, en especial mediante hidrexi, 
alcoxi inferior con 1-4 átomos de carbono, como metoxi, 
etoxi o n-butoxi, halógeno, como F, Cl, Br o J, amino,

10. amino substituido, como monoalquilamino o dialquilamino 
(en donde los grupos alquílicos poseen de preferencia 1-4 
átomos de carbono), radicales heterociclicos, como pírro- 
lidino, piperidino, homopiperidino, morfolino, tiomor- 
folino, N-alquilpiperazino (en donde el grupo alquílico 

15. posee 1-4 átomos de carbono), N-fenilpiperazino, N-(hidroxi- 
alquil)-piperazino, mercapto o alquilmercapto (con 1-4 
átomos de carbono) así como nitro.

Por tanto son compuestos típicos de la fórmula 
I, los éteres 2-hidroxietílico, 2-hidroxipropílico, 3-hidroxi 

20. propílico, 2-metoxietílico, 2-etoxietílico, 3-oxa-5-hidroxi- 
pentilico, 3-oxa-5-metoxi-pentílico, 3-oxa-5-butoxi-pentílico
3.6- dioxa-8-hidroxi-octilico, 3 ? 6-dioxar-8-etoxi-octílico,
3.6- dioxa-8-metoxioctílico, 3-oxar-5-etoxi-pentílico, 2-amino- 
etílico, 3-aminopropílico, 2-dimetil-aminoetílico, 2-dietil-

25. aminoetílico, 2-di-n-propil-aminoetílico, 3-dimetilamino-
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propílico, 3-dietilaminopropílico, 2-metil-3-dietilamino- 
-propílico, N-metil-piperidil-4-metilico, N-mctil-piporidil- 
3-metilico, 2-(N-metil-piperidil-2)-etílico, 2-piperidinoetí- 
lico, 2-pirrolidino-etílico, 2-homopiperidino-etilico, 2- 

5. morfolinoetílico, 2-tiomorfolinoetílico, 2-(N-mctilpipera- 
zino)-etílico, 2-(N-e tilpiperazino)-etílico, 2-(N-fenilpi- 
perazino)-etílico, 2-(N-2-hidroxietil-piperazino)-etilico,
2- (N-metilhomopiperazino)-etílico, 3-piperadino-propílico,
3- pirrolidinopropílico, 3-(N-metilpiperazino)-propílico,

10. 3-(N-etilpiperazino)-propílico, 3-(N-fenilpiperazino)-
propílico, 3-morfolino-propílico, 3-tiomorfolino-propílico,
2-morfolino-propílico, 2-piperidino-propílico, 2-pirrolidino- 
-propilico, 2-(N-metilpiperazino)-propílico, 2-metil-3-3ior- 
folino-propilico, 2-metil-3-piperidino-propílico, 2-metil-3-. 

15. pirrolidino-propílico, 4-dimetilaminobutilico, 4-dietilamino- 
butílico y 2-mercaptoetílico de los hidroxiesteroides de la 
fórmula II. Además son de interés los éteres tetrahidro-2- 
furílico y tetrahidro-2-piranílico.

En los agentes de esterificacién o bien eterifica- 
20. ción de la fórmula R-OH (o bien un derivado apto para reac­

ción de uno de tales compuestos), R significa correspondiendo 
a un radical do ácido a un radical de éter, de preferencia 
el radical de un ácido carboxílico o de un ácido sulfónico 
con en oada caso en total hasta 18 átomos de carbono, el 
radical de acido sulfúrico o de ácido fosfórico, o un radical25
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alquílico, cicloalquílico, alquonílico, alquinílico, arílico 
o aralquílico con en cada caso hasta 12 átomos de carbono.

En general; la reacción do los compuestos de la 
fórmula II y R-01-1 o bien do sus derivados aptos para reac- 

5. ción se efectúa a temperaturas entre -100 y 4- 150S. Los 
tiempos reaccionales oscilan de preferencia entre 1 minuto 
y aproximadamente 14 días.

Los hidroxiesteroides de la fórmula II y su 
preparación se describen asimismo en la literatura. Sus 

10. derivados esterificados aptos para reacción pueden prepa­
rarse por ejemplo según los métodos abajo indicados.

Una esterificación de los grupos hidroxi libres 
en el compuesto de la fórmula II; se efectúa con varios 
agentes de esterificación. Como estos se utiliza por ejem- 

15. pío los ácidos arriba citados; que pueden describirse por la 
fórmula general R-OH (R significa aquí acilo, de preferencia 
el radical de un ácido carboxílico o sulfónico, con en cada, 
caso en total do 1 a 18 átomos do carbono o el radical de á- 
cido sulfúrico o de ácido fosfórico), así como sus haluros, 

20. en especial sus cloruros de la fórmula R-Cl y sus bromuros de 
la fórmula R-Br, así como sus anhídridos de la fórmula R^O. 
Así, los hidroxiesteroides de la fórmula II pueden esteri- 
ficarso con los ácidos respectivos sin o bajo adición de
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5.

10.

15.

catalizadores, como ácido sulfúrico, ácido clorhídrico, 
acido fosfórico, ácidos sulfónicos aromático, como ácido 
p-toluensulfónico, o de intercambiadoros de iones ácidos,
a temperaturas de preferencia entre 10s y el punto do ebu­
llición del ácido respectivo, que usualmente so utiliza en 
excoso. Para influenciar favorablemente la velocidad do 
esterificación, puede trabajarse asimismo en presencia 
de agentes ligadores de agua, por ejemplo de tamices mole­
culares o de sulfatos de metales pesados exentos de agua, 
como sulfato de cobro, de hierro, de níquel, de cobalto o 
de zinc. También puede eliminarse el agua formada en la 
esterificación mediante destilación azeotrópica, para lo 
cual se adiciona ventajosamente hidrocarburos, como ben­
ceno o tolueno, o hidrocarburos clorados, como cloroformo 
o 1,2-dicloroetano, en calidad de disolvente.

Las reacciones de esterificación transcurren 
bajo condiciones muy suaves cuando el agua reaccional se 
liga químicamente mediante adición de dosis do preferencia 
molares en carbodiimidas, como N,N'-diciclohexil-carbodiimi- 

20. da, en disolventes inertes, como éter, dioxano, benceno o éter 
dimetílico de ctilenglicol, en especial en presencia de 
bases, como piridina.

También se puede hacer reaccionar los hidrcxicste- 
roides do la fórmula II o sus alcoholatos de metales alcali-
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nos con los haluros o anhídridos de los ácidos a escorificar 
sin o bajo adición de agentes ligadores de ácido, como 
por ojomplo hidróxido sódico o potásico, carbonato sódico o 
potásico, una base orgánica, como piridina, colidina o trie- 

5. tilamina. Como disolventes pueden entrar en consideración 
los orgánicos inertes, como óter, tetrahidrofurano o benceno. 
También puede utilizarse los haluros o anhídridos en exceso 
o un excoso de la base on calidad de disolventes. La oste- 
rificación se realiza convenientemente a temperaturas entro 

10. 0 y 1503, do preferencia entre 20 y 1002, y en general dura
entre l/2 y 24 horas. El áster de ácido fórmico se obtiene 
con anhídrido de ácido acético y ácido fórmico. En una forma 
de trabajo ventajosa se adiciona conjuntamente el hidroxies- 
teroide do la fórmula II en solución piridínica con el ha- 

15. luro o bien el anhídrido del ácido.

Además se alcanza a los ásteres de la fórmula I 
(R = aoilo), al tratar hidroxiesteroides de la fórmula 
II con de preferencia ósteros alquílicos inferiores de 
ácidos carboxílicos según los métodos de transesterifi- 

20. cación. Se trabaja de preferencia en presencia de ca­
talizadores básicos, como motilato o etilato sódico 
o tercibutilato potásico y la reacción se realiza de 
forma que tras ajustar el equilibrio de un participante 
reacciona!, se elimina ol equilibrio mediante destilación,

25, Así puede transformarse por ejemplo la 6alfa,16alfa-dimetil-
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4-progncn-3beta-ol-20-om con áster metílico de ácido butírico 
bajo destilación de motanol, en la 3beta-butiriloxi-6alfa, 
16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona.

Además es posible csterificar hidroxiestoroides 
5. de la fórmula II con cetenos. De preferencia se trabaja en 

disolventes inertes, como ctor, benceno o tolueno y bajo 
adición de catalizadores ácidos, por ejemplo ácido sulfúrico 
o ácido p-toluensulfónico. Así puede prepararse por ejemplo 
a partir do las 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnon-3beta-ol-20-ona 

10. y cetena, el acetato correspondiente.
Además so originan esteres de la fórmula I (R = 

acilo), al someter diazooetonas, por ejemplo diazoacotona, 
en presencia de hidroxiestoroides de la fórmula II y en pre­
sencia de catalizadores básicos, como AggO; piridina o pico- 

15. lina, a una transposición de Víolff bajo desdoblamiento de 
nitrógeno. Así se origina a partir de la 6alfa,16alfa- 
dimetll-4-prcgnen-3bota-ol-20-ona y la diazoacotona, el 
propionato correspondiente.

Para la preparación do los esteres ácidos I de 
20. ácido sulfúrico (R = HO-SO^-) se hace reaccionar d^ preferen­

cia con ácido sulfamínico. Para ello so procede convenien­
temente de forma que se mezcla un hidroxiosteroide de la 
fórmula II a partes iguales con ácido sulfamínico a una tem­
peratura entro -100 y 4 líos, de preferencia a -90s, se intro-
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duce en piridina absoluta y la mezcla so calienta a 1002 du­
rante algún tiempo (de 5 minutos a 3 días). Los ásteres ácidos 
de ácido sulfúrico obtenidos pueaen transformarse con piridi- 
ns, y lejía de sosa acuosa al 12% en las cales sódicas.

5. Para la otorificación de hidroxicstcroidcs de la
fórmula II son apropiados en primor lugar los alcoholes do 
la fórmula R-OH y sus derivados aptos para reacción. Tales 
alcoholes son de preferencia metanol y etanol, además por 
ejemplo propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, ciclopro- 

10. panol, ciclobutanol, ciclopentanol, ciclohexanol, ciclohepta- 
nol. Como derivados aptos para reacción de estos alcoholes 
pueden entrar en consideración sus alcoholatos, por ejemplo 
sus alcoholatos de metales alcalinos, de preferencia sus 
alcoholatos sódicos y potásicos, por ejemplo metilato sódico 
7 potásico, etilato sódico y potásico, además los cloruros 
correspondientes (por ejemplo cloruro metílico), los bromuros 
(por ejemplo bromuro metílico), los yoduros (por ejemplo yo­
duro metílico), los sulfatos (por ejemplo sulfato dimetílico) 
y los ásteres de ácido sulfónico, en especial los ásteres 

2Q^ de ácido metansulfónico, de ácido bencensulfónico y de ácido 
p-tolucnsulfónico, como metansulfonato metílico, bencensul- 
fonato metílico y p-toluensulfonato metílico. Los derivados 
aptos para reacción en el sentido de la presente invención 
son asimismo los diazoalcanos correspondientes, por ejemplo 

25. diazometano y diazoetano.
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La reacción de los compuestos de las fórmulas 
II y R-OH (o Lien sus derivados aptos para reacción) se 
efectúa según métodos, que dependen de la naturaleza de 
las materias de partida correspondientes. Así, puede uti- 

5, lizarso por ejemplo uno de los dos componentes reacciónales 
en forma de un estar apto para reacción (haluros o Lien es­
teros de ácidos sulfónicos) en la reacción, y el otro en 
forma del alcohol liLre o de un alcoholato, por ejemplo del 
alcoholato sódico o potásico correspondiente. Asi os posible 

10. para la preparación de un compuesto do 3-metoxi hacer reac­
cionar un 3-cloroesteroide o 3-bromoesteroide, que por lo 
demás corresponde a la fórmula II (preparable por ejemplo a 
partir de 6-R -16-metil-4-prcgnen-20-onas correspondientes 
y N-cloro-succinimida o Lien N-bromo-succinimida) o el

- - áster de ácido 3-sulfónico de un 3-hidroxiesteroide de 15 *
la fórmula II con metanol y dosis catalíticas de un á-̂ ""- 
cido, por ejemplo ácido p-toluensulfónico, o con meti- 
lato sódico. Sin embargo también puede llevarse a reac­
ción el compuesto de sodio do un 3-hidroxiestoroide 

20. de la fórmula II con yoduro metílico, bromuro metílico 
o con el áster metílico do un ácido sulfónico. A menos 
que no se utilice como disolvente un exceso del agento de 
etorificación, por ejemplo del alcohol R-OH (como metanol o 
ctanol),.la reacción se realiza en general, en presencia do 

25. un disolvente inerto adicional, en donde son apropiados como
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disolventes, por ejemplo los hidrocarburos, oomo hexano, 
benceno, tolueno, o los éteres, oomo éter dietílico, éter 
diisopropílico, tetrahidrofurano, dioxano. La reaccién se 
realiza a temperaturas entre oa (do preferencia) y el punto 
de ebullicién del disolvente utilizado. Los tiempos reaccio- 
nales se encuentran en general entre 1 y 48 horas.

Otro método consiste en que se hace reaccionar 
en presencia de un ácido Lewis, como cloruro de aluminio o 
tricloruro de boro, un hidroxiesteroide de la fórmula II con 
un diazoalcano, como diazometano. Como disolventes se utiliza 
en especial éteres, como los citados anteriormente.

Además es posible hacer reaccionar entre si ambos 
componentes II y R-OH en forma de los alcoholes libres en 
presencia de un ácido fuerte, como ácido clorhídrico, ácido 
sulfúrico, ácido p-toluensulfénioo o ácido oxálico y even­
tualmente un disolvento inerte. Un método especialmente ven­
tajoso consiste en que se disuelve el hidroxiesteroide II 
en un exceso de un alcohol R-OH (R = alquilo o cicloalquilo) 
y se deja reposar a temperatura ambiente durante unas 12-48 
horas en presencia de ácido p-toluensulfénioo.

Como derivados aptos para reaccién apropiados 
para la eterificacién de los alcoholes R-OH se citan final­
mente las definas correspondientes, en especial aquellas, 
que pueden formarse a partir de alcoholes terciarios me­
diante desdoblamiento de agua, por ejemplo isobutileno, 
asm como también 2,3-dihidrofurano y 2,3—dihidropropano
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para la preparación de éteres tetrahidrofurílicos y tetrar- 
hidropranílíeos de los hidroxiesteroides de la fórmula II.
La adición de estos hidroxiesteroides en las definas se 
realiza convenientemente en presencia de catalizadores 

5* ácidos, por ejemplo ácido mineral, ácido tetrafluorboricp, 
ácido perclórico, cloruros sulfonílicos o BFy En muchos 
casos dan huen resultado asimismo los catalizadores "bási­
cos, por ejemplo los alcoholatos alcalinos. Como disolvente 
puede utilizarse un esceso de la defina, en general se utili­

zo. za un disolvente inerte adicional, como tetrahidrofurano, dj.o- 
xano, "benceno o tolueno. La temperatura ventajosa es la tem­
peratura de ebullición de cada disolvente.

Los productos del procedimiento de la fórmula I 
se obtienen además al transformar en un grupo 20-ceto libre, 
mediante sdvolisis, de preferencia mediante hidrólisis aci­
da o alcalina, un grupo 20-ceto alterado funcionalmente en 
un esferoide que por lo demás corresponde a la fórmula I. 
Además es necesario elegir las condiciones de forma que no 
se escinda simultáneamente el grupo 3-R0$ por ejemplo se 

20, debe evitar condiciones fuertemente alcalinas en las mate­
rias de partida, en las que RO signifique un grupo OH esta­
rificado, ya que de lo contrafio se saponifica simultánea­
mente el grupo áster.

El grupo 20-ceto alterado funcionalmente se pre- 
25. senta ventajosamente como etilencetal o como semicarbazona.
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Otros derivados funcionados apropiados son otros cotales, 
por ejemplo el dimetilcotal, diotilcctal, propilencotal, ade­
mas los hemitiocotalos (por ojomplo el otilen-homitiocctal, 
el propilcn-homitiocetal, el dimetil-hemitiocotal, el dietil- 

5. -hemitiocetal), los tiocotalcs, (por ejemplo el ctilen-tiocc- 
tal)! el propilen-tiocetal, el dimetil-tiocetal, el dietil- 
tiocetal), los oteros enólicos, los oteros tioenólicos, 
las cianhidrinas, las oximas, las fenilhidrazonas y los 
derivados Girará (por ejemplo ol T-derivado de Girará).

10. La solvolisis de los derivados 20-oeto citados
se efectúa de preferencia mediante tratamiento oon áci­
dos diluidos. Acidos apropiados son por ejemplo el á- 
cido clorhídro, ol ácido sulfúrico, ol ácido pcrclóríco, 
el ácido fosfórico, ol ácido p-tolucnsulfónico, el ácido 

15. oxálico, el ácido acético, así como también los ácidos Lewis, 
como cterato do trifluoruro do boro. Usualmente so utiliza 
adicionalmento un disolvente inerte, como metanol, etanol, 
acetona, dioxano, éter, totrahidrofurano, benceno, clorofor­
mo o cloruro mctilénico o mezclas de estos disolventes, even- 

20. tualmente bajo adición de agua. El ácido acético puede utili­
zarse simultáneamente como reactivo y como disolvente. La 
cscisién se efectúa ya a temperatura ambiente, sin embargo 
puede trabajarse asimismo a temperaturas hasta la tempera­
tura de ebullición del disolvente utilizado con tal que con
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ello se evite una escisión del grupo éter en posición 3, 
lo que no ofrece ninguna dificultada Según las condiciones 
utilizadas, la reacción finaliza desde después de algunos 
minutos hasta después de 24 horas. Los tiocetales y los éteres 

5. tioenólicos se escinden convenientemente mediante tratamiento 
con cloruro de mercurio/carbonato de cadmio a temperatura 
ambiente o bajo calentamiento, de preferencia en acetona 
acuosa, o mediante hidrólisis con ácido clorhídrico diluido 
o ácido sulfúrico, los hemitiocetales se ascincen mediante 

10. los mismos ácidos, con cloruro de mercurio o con níquel Ranéy, 
por ejemplo en ácido acético en presencia de acetato sódico. 
Asimismo las semicarbazonas, las oximas, las fenilhidrazonas 
y los T-derivados de Girard pueden escindirse en medio ácido, 
por el contrario la cianhidrina con bases como motílate potá- 

15. sico metanólico o piridina. También es posible realizar la 
escisión en presencia de un compuesto oarbonílico, que por 
su parto reacciona con el reactivo liberado bajo formación 
del derivado correspondiente. Así las semicarbazonas se trans­
forman en forma especialmente ventajosa mediante tratamiento 

20. con ácido pivúrico en los compuestos coto libres. Se trabaja 
por ejemplo en dioxano acuoso o ácido acético acuoso a tem­
peratura ambiente o, convenientt mente, a temperaturas más 
elevadas hasta ol punto de ebullición del disolvente y se ob­
tiene junto a la senticarbazona de ácido pivúrico, el compues- 
to deseado de la fórmula I.
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Los derivados 20-ceto a utilizar como materias 
de partida son obtenibles por ejemplo a partir de 16-metil- 
progesteronas substituidas en posición 6 mediante R , y sus 
derivados 6-dehidro, que se hacen reaccionar primero parcial- 

5. mente funcionalizados en posición 20, por ejemplo con semi- 
carbazida o etilenglicol; el grupo 3-ceto puede bloquearse en 
la preparación de la 20-semicarbazona, por ejemplo en forma, 
de su enamina y a continuación se liberan con ácido diluido.
Los 20-cetales son obtenibles por ejemplo asimismo mediante 

10. cetalización de 3beta-hidroxi-16-metil-5-pregnen-20-ona3 co­
rrespondientes y a continuación oxidación según Oppenauer o 
con Flavobacterium dehydrogenans. El derivado obtenido se 
reduce seguidamente en posición 3, eventualmente tras previa 
separación de isómeros y subproductos, de preferencia con un 

15. hidruro complejo, como hidruro de litio y aluminio o hidruro 
de sodio y boro, y a continuación se esterifica o eterifica 
en posición 3 según los métodos arriba indicados.

También puede liberarse bajo condiciones de solvo- 
lisis simultáneamente el grupo ceto funcionalizado en posición 

20. 20 y obtener una otorificación en posición 3 al tratar el etilen-
cetal de la 6alfa,16alfardimetil-4--pregnen-3bcta-ol-20-ona 

con ácido p-toluensulfónico y un alcohol R-OH; el alcohol 
R-OH se utiliza simultáneamente como disolvente y como agente 
de etarificación.
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El aislado de loe productos dul procedimiento so
efectúa a partir do las mezclas reaccionólos obtenidasi por 
ejemplo mediante extracción, cristalización y/o cromatogra­
fía.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse on mezcla 
con vehículos para medicamentos sólidos, líquidos y/o semisóli- 
dos en la medicina humana o veterinaria. Como substancias "de 
vehículo pueden entrar en consideración aquellas materias orgáni 
cas o inorgánicas, que son apropiadas para la aplicación: paren- 
térica, entérica o tópica y que no entran en reacción con los 
nuevos compuestos, como por ejemplo agua, aceites vegetales, 
polietilenglicoles, gelatinas, lactosa, almidones, cstearato 
magnésico, talco, vaselina, colesterina. Para la aplicación 
parentórica, se utilizan en especial soluciones, de preferen­
cia soluciones oleosas o acuosas, asi como suspensiones, emul­
siones o implantados. Para la aplicación entérica son apro­
piadas además las tabletas o grageas, para la aplicación tó­
pica los ungüentos, cremas o polvos, que eventualmente están 
esterificados o están tratados con materias auxiliaros, como 
agentes de conservación, agentes de estabilización o rcticu- 
lantcs o sales para influenciar la presión osmótica o con subs­
tancias tampón.

Los nuevos compuestos se administran en dosifica­
ciones do 0,1 a 50 mg, do preferencia de 0,5 a 5 mg.

En los ejemplos siguientes, las temperaturas se indi-



can en grados Celsius. Las rotaciones ópticas se miden en clo­
roformo, mientras que no se indique lo contrario.

EJEMPLO 1

1 gramo de 6 alfa,16 alfa-dime til-4-pregnen-3 be ta-ol-20 
5. ona se dejan reposar a temperatura ambiento y durante la noche 

con 10 cc de anhídrido acótico y 10 cc de piridina. A conti­
nuación se introduce agitando en agua) se filtra la 3beta-accto
xi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona precipitada y recris­po
taliza en acetona. Punto de fusión 161-1633 Ealfajp 4- 51,7a.

10. En lugar del anhídrido acótico puede utilizarse asi­
mismo cloruro acetilico o bromuro acetílico y en lugar de piri­
dina asimismo trietilamina o oolidina.

Análogamente se obtiene a partir de

6alfa,16alfa-dimotil-4-pregnen-3alfa-ol-20-ona,
6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona,
6alfa,16beta-dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona,
6beta,16alfa-dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona,
6beta,16beta-dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona,
6 alf a-fluor-16 alfa-metil-4-prognen-3beta-ol-20-ona,

20. 6bota-fluor-16alfa-metil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona, 
6alfa-oloro-16alfa-metil-4-prcgnen-3beta-ol-20-ona, 
6beta-cloro-16alfa-metil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona, 
6alfa-bromo-16alfa-metil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona, 
6beta-bromo-16alfa-metil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona,



= 26 =

' 585557*

6 alfa-trifluorme til-16 alf a-mo til-4-prognen-3*bcta-ol-20-onay
6beta-trifluormetil-l6alfa-mctil-4-pregnen-3heta-ol-20-ona)
6,16alfa-dimetil-4,6-pregnadien-3beta-ol-20-ona,
6,16beta-dimetil-4,6-prcgnadien-3beta-ol-20-ona) 
6-fluor-l6alfa-metil-4?6-pregnadien-3beta-ol-20-ona)
6- olor o-16 alf a-me til-4 ̂ 6-prcgnadien-3beta-ol-20-ona) 
6-bromo-16alfa-metil-4)6-pregnadien-3beta-ol-20-ona?
S-*trif Inerme ti 1-16 alf a-me til-4 ? 6-pregnadien-3beta-ol-20-ona!

con ayuda de los anhídridos de ácido o bien haluros de ácido 
correspondientes:

3 alfa-ace toxi-6 alfa?16 alfa-dime til-4-pregnen-20-ona^
3beta-formiloxi-6alfa,16 alfa-dime til-4-pregnen-20-ona?
3beta-propioniloxi-6 alfa y16 alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona)
3bcta-butiriloxi-6alfa?l6alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona?
3 beta-i sobutiriloxi-6 alfa y!6 alfa-dime til-4-pregnen-20-ona ?
3beta-valeriloxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona,
3beta-isovalcriloxi-6alfa*l6alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona)
3*bota-trimetilacetoxi-6alf ayl6 alf a-dime til-4-pregnen-20-ona)
3*beta-caproniloxi-6alfa, I6alf a-dime til-4-pregnen-20-ona!
3beta-tercibutilacetoxi-6alf ayl6alf a-dime til-4-pregn3n-20-ona^
3be ta-enantoiloxi-6 alf a ̂16 alfa-dime til-4-pregnen-20-ona! punto

22d. fusión 90-91=} 4- 42,4",
3beta-octanoiloxi-6alfa?16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona; 
3beta-nonanoiloxi-6alfa,l6alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona) 
3*beta-dccanoiloxi-6alfa^l6alf a-dime til-4-pregnen-20-ona!
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3beta-cloroacetoxi-6alfa, 16alfa-dimetil-4-prcgnen-20-ona,
9Pde fusión 129-1339; Ealfa]^ 4- 44,39 3

3alfa-etoxicarboniloxi-6alfa,16alfar-dimetil-4-pregnen-20-ona,
(con áster etílico dol ácido olorofórmico), punto de 

5. fusión 170-1749; Ealfal^ 4 56,ia^
3bcta-acetoxi-6alfa,l6beta-dimctil-4-pregnen-20-ona,
3 beta-ace toxi-6be ta-16 alf a-dime til-4-progne n-20-ona, 
3beta-acetoxi-6beta,16beta-dimetil-4-pregnen-20-ona,
3beta-acetoxi-6 alfa-fluor-16 alfa-mo til-4-prognen-20-ona,

10. 3beta-acetoxi-6beta-fluor-16alfa-metil-4-pregnen-20-ona,
3beta-acotoxi-6alfa-cloro-16alfa-metil-4-pregnen-20-ona, 
3beta-acetoxi-6beta-oloro-16alfa-metil-4-prognen-20-ona, 
3beta-aoetoxi-6alfa-bromo-16alfa-metil-4-pregnon-20-ona, 
3beta-acetoxi-6beta-bromo-l6alfa-metil-4-pregnen-20-ona,

15. 3beta-acetoxi-6alfa-trifluormetil-16alfa-metil-4-pregnon-20-ona,
3 bota-acetoxi-6 t a- tr if luorme til-16 alf a-me til-4- pr egnen-20-ona, 
3beta-acetoxi-6,16alfa-dime til-4,6-pregnadien-20-ona, 
3beta-acetoxi-6,16bcta-dime til-4,6-pregnadien-20-ona, 
3beta-acetoxi-6-fluor-16alfa-metil-4,6-pregnadien-20-ona,

20. 3beta-acetoxi-6-cloro-16alf a-me til-4,6-pregnadien-20-ona,
3beta-acetoxi-6-bromo-16alfa-metil-4,6-pregnadien-20-cna,
3bota-acetoxi-6-trifluormetil-l6alfa-metil-4,6-pregnadien-20- 

ona.

EJEMPLO 2

3,44 gramos de 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-3beta-

= 27 =

25-



= 28 = 4

¡58 5557

-ol-20-ona se calientan a 1003 durante 2 horas con 10 gramos do 
anhídrido de ácido succínico y 35 ce de piridina. A conti­
nuación se introduce agitando en agua,, se acidifica con ácido 
clorhídrico y se extrae con éter. La solución etórica se lava 

5. con agua, se seca sobre sulfato sódico, se concentra y re­
cristaliza en acetona el heoisuccinato de 6alfa,16alfa-dimetil- 
4-pregnen-3beta-ol-20-ona. Punto de fusión 142-1443; Calfaüp

4- 38,33 (en dioxano).

La sal sódica de este compuesto es obtenible mediante 
10. disolución del hemisuccinato en ctanol, adición de la dosis 

calculada de lejía de sosa etanólica y concentración.

EJEMPLO 3

1 gramo de 6alfa;l6alfa-dimctil-4-pregnen-3bc ba-ol- 
20-ona y 1 gramo de ácido sulfamínico se disuelven en 8 cc 

15. de piridina y so agita durante 1,5 horas a 1003 bajo exclu­
sión de humedad. Tras el enfriado se succiona y el residuo se 
extrae con 20 cc de piridina. Lo filtrado y el extracto se 
lavan con éter y la fase piridínica se concentra. El residuo 
se fija en 10 cc de piridina y 13 cc de lojía de sosa al 12%, 

20. se sacude durante 10 minutos y se lava de nuevo con éter. El 
aceite precipitado se seca, se fija en motanol, se trata con 
carbón activo y se concentra. Se obtiene la sal sódica del 
áster del ácido 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona-
3-sulfúrico.
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EJEMPLO 4

Una solución de 0,34 gramos de 6alfa,16alfa-dimetil-
4-pregnen-3betc-ol-20-ona en 8 cc de dioxano se trata con 
0,1 cc de piridina absoluta y 0,1 cc de cloruro cloroacotilico, 

5. Se deja reposar durante 3 días a temperatura ambiente, se
vierten en agua y se obtiene 3beta-cloro-acctoxi-6alfa-16alfar- 
dimetil-4-pregnen-20-ona (punto de fusión 129-1333) que se 
hierve durante 1 hora oon 3,3 gramos de dietilamina en 25 cc 
de agua y 2 cc de acetona y por último se concentra. El re- 

10. siduo se fija en 20 cc de cloroformo, se sacude con solución 
de bicarbonato sódico y con agua, se seca, se concentra 
y se obtiene 3beta-dietii-aminoacetoxi-6alfa,16alfa-dirnotil- 
4-pregnen-20-ona.

El mismo compuesto es obtenible al hacer reaccionar 
15. la 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-3Leta-ol-20-ona con clorhi­

drato de cloruro dietilaminoacetílico en piridina.

EJEMPLO 5

1 gramo de 6alf a,16alfa-dimetil-4-pregnen-3be ba-o1- 
20. 20-ona se disuelve en 10 cc de piridina. Se adiciona a gotas 

lentamente a Os, bajo agitación, una solución de 0,8 gramos 
do cloruro p-toluensulfonilico en 5 cc de piridina, se agita 
todavía durante 3 horas, se elabora y se obtiene 3-p-tolnensul- 
fonato de 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona.
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EJEMPLO 6

1 gramo de 6alfa, 16alfa-dimetil-4-pregnen-3 be ta-ol- 
20-ona y O,5 gramos de mctilato sódico so calientan a 100-110S 
a una presión do 12 Torr durante 10 horas bajo agitación con 

5. 5 ce de áster metílico del ácido 3-fcnilpropiónico. Se deja
enfriar, so trata con agua y éter, se separa y se aísla de 
la fase do éter, la 3*beta-(3-fenilpropioniloxi)-6alfa;16alfa- 
dimetil-4-pregnen-20-ona.
EJEMPLO 7

10. l gramo de 6 alf a,16 alfa-dime til-4-pregnen-3 Lcta-o1-
20-ona se dejan reposar a temperatura ambiente durante 20 ho­
ras con 100 gramos de ácido p-toluensulfónico en 100 cc tic 
metanol absoluto. So vierte en solución saturada de bicar­
bonato sódico, se extrae con éter, la solución de eter se 

^  lava hasta neutralidad con agua; se seca sobre sulfato sódi­
co, so concentra y se obtiene 3heta-motoxi-6alfa,16alfa-dimo- 
til-4-pregnen-20-ona. Punto de fusión 114-1153 (en acetona):
Ealfaü^ 4. 92,63.

El concentrado del agua madre y la cromatografía 
20. del residuo en óxido de aluminio neutro produce la 3alfa- 

me t oxi-6 alf a, 16 alf a-dime til-4-pregnen-20-ona.
Análogamente se obtiene con los alcoholes correspon­

dientes en presencia de ácido p-toluensulfónico, de ácido ben- 
censulfónico o de ácido sulfúrico:
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3alfa-ctoxi-6alfa,l6alf a-dimetil-4-pregnen-20-ona, LalfaJp 
160,53,

3beta-etoxi-6alfayl6alfa-dimetil-4-pr3gnen-20.-ona, panto de
22fusión 148-1523, Calfa3p 4 75,4a (dioxano),

5. 3 alf a-pr o poxi-6 alf a, 16alf ar-dimetil-4-prcgnen-20-ona,
3beta-propoxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona, 
3alfar-isopropoxi-6alfa,16alfa-dimctil-4-pregnen-20-ona, 
3beta-isopropoxi-6alfa,16alfa-dimctil-4-pregnen-20-ona,
3 alf a-nrbut oxi-6 alf a, 16 alf a-dime til-4-pregnen- 20-ona y 

10. 3be tar-n-butoxi-6alf a, 16alf a-dimetil-4-prcgnen-20-ona,
3alfa-iso*butoxi-6alfa, 16 alf a-dime til-4-pregnen-20-ona,
3bo tar-iso*butoxi-6 alf a, 16 alf a-dime til-4-prcgnen-20-ona,
3alf a-amiloxi-6alf a, 16alf a-dime til-4-pregnon-20-ona, 
3beta-amiloxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona,

. 3 alf a-í s o amiloxi-6 alf a y 16 a3.f a-dimetil-4-pr egnen- 20-ona,
3bota-isoamiloxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnon-20-ona,,
3alfa-cilopentiloxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-on.ay 
3beta-oiclopentiloxi-6alfa,I6alfa-dimetil-4-pregnen-20-cne,

20. 3alfa-ciclohexiloxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-onay
3betar-ciclohexiloxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pi'egnen-20-ona,
3alfa-metoxi-6alfa,l6beta-dimetil-4-pregnon-20-ona,
3bcta-metoxi-6alfa,16beta-dimetil-4-prognen-20-onay
3alfa-etoxi-6alfa,l6beta-dimetil-4-pregncn-20-ona,
3beta-etoxi-6alfayl6beta-dimetil-4*"Pi'egnen-20-ona,

punto de fusión 84-863,
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3alfa-metoxi-6betayl6alfa-dimetil-4-pregnen-20-onay
3 be ta-mc toxi-6 be tay16 alf a-dime til-4-pregnen-20-ona y 
3alfa-etoxi-6betayl6alfa-dimetil-4-pregncn-20-onay 
3betar-etoxi-6betayl6alfa-dimetil-4-pregnen-20-onay 

5. 3alfa-metoxi-6betay 16beta-dimetil-4-progncn-20-onay 
3beta-metoxi-6betayl6beta-dimetil-4-pregben-20-onay 
3alfa-etoxi-6betayl6beta-dimetil-4-pregnen-20-onay 
3beta-etoxi-6betayl6beta-dimetil-4-pregnen-20-onay 
3 alf a—me toxi- 6 alf a-f lo.or-16 alf a-me til-4-pregnen—20-ona y 

10. 3beta-motoxi-6alfa-fl'nor-16alfa-metil-4-pregnen-20-onay 
3alfa-etoxi-6alfa-fluor-16alfa-metil-4-prcgnen-20-onay
3 be t a-e toxi-6alfa-fluor-16alfa-me til-4-pregnen-20-onay 
3 alfa-me toxi-6beta-fluor-16alfa-metil-4-prognen-20-onaf 
3beta-metoxi-6beta-fluor-16alfa-metil-4-pregoen-20-onay 

15. 3 alfa-e toxi-6beta-fluor-16 alfa-me til-4-pregnen-20-onay
3beta-etoxi-6beta-flo.or-16alfa-metil-4-pregnen-20-ona? 
3alfa-metoxí-6alfa-oloro-16alfa-metil-4-prognen-20-onay 
3bota-metoxi-6alfa-oloro-l6alfa-metil-4-pregneo-20-onay 
3 alfa-e toxi-6 alfa-oloro-16 alfa-motil-4-pregnen-20-onay 

20. 3beta-ctoxi-6alfa-cloro-16alfa-metil-4-pregnen-20-onay 
3 alf a-me toxi-6be t a-oloro-16 alf a-me til-4-pregnenr-20-onay 
3be ta-no toxi-6be ta-oloro-16 alfa-me til-4-pregnen-20-onay 
3alfa-etcxi-6bota-oloro-16alfa-mctil-4-pregnen-20-onay 
3beta-etoxi-6beta-cloro-16alfa-metil-4-pregnen-20-onay 

. 3alfa-mo toxi-6alf a-bromo-16alfa-metil-4-pregnen-20-onay25



3bota-metoxi-6alfa-bromo-16alfa-motil-4-prognen-20-ona)
3 alf a-etoxi-6alfa-brono-16alfa-me til-4-pregnen-20-ona)
3beta-etoxi-6alfa-bromo-16alfa-metil-4-prognen-20-ona)
3 alfa-me toxi-6beta-bromo-16alfa-me til-4-prcgnen-20-ona)
3 be ta-me toxi-6-be ta-bromo-16 alf a-me til-4-pregnen-20-ona)
3 alfa-etoxi-6bc ta-bromo-16 alf a-me til-4-pregnen-20-ona)
3beta-otoxi-6-beta-bromo-l6alfa-motil-4-pregnen-20-ona)
3alfa-metoxi-6 alfa-trifluorme til-16 alfa-me ti1-4-pregnen-20-ona) 
3be tar-me toxi-6 alf a-trif lnorme til-16 alf a-me til-4-pregnen-20-ona ? 
3 alfa-etoxi-6 alf a-trifluorme til-16 alfa-metil-4-pregnen-20-ona ? 
3beta-etoxi-6alfa-trifluormetil-16 alfa-metil-4-pregnen-20-ona?
3 alf a-me toxi-6 be t a-tr ifluorme til-16 alf a-me til-4-preguen- 20-ona) 
3beta-metoxi-6beta-trifluormetil-16alfa-metil-4-pregnen-20-ona) 
3alfa-etoxi-6beta-trifluormetil-16alfa-metil-4-pregnen-20-ona) 
3beta-otoxi-6bcta-trifluormetil-16alfa-mctil-4-prognen-20-ona)
3alfa-metoxi-6,16alfa-dimetil-4)6-pregnadien-20-ona)
3beta-metoxi-6)16alfa-dimetil-4)6-pregnadien-20-ona)
3alf a-etoxi-6 )16 alf ar-dimetil-4) 6-pregnadien-20-ona) 
3beta-etoxi-6,16alfa-dimetil-4)6-pregnadien-20-ona) 
-3alfa-metoxi-6,16beta-dimotil-4)6-pregnadien-20-ona)
3beta-motoxi-6,16bcta-dimetil-4)6-pregnadien-20-ona)
3alfa-etoxi-6)16beta-dimetil-4)6-pregnadien-20-ona) 
3beta-etoxi-6)l6bcta-dimetil-4)6-pregnadien-20-ona)
3alfa-metoxi-6-fluor-16alfa-metil-4)6-prognadien-20-ona) 
3beta-metoxi-6-fluor-16alfa-metil-4,6-pregnadien-20-ona)



= 3 4  =

t

3 alfa-c toxi-6-fluor-16 alfa-metil-4y 6-pregnadicn-20-onay 
3beta-otoxi-6-fluor-16alfa-metil-4!6-pregnadien-20-onay 
3alfa-metoxi-6-cloro-16alfa-metil-4y6-pregnadien-20-onay 
3beta-metoxi-6-oloro-16alfa-metil-4y6-pregnadien-20-onay 

5. 3alfa-etoxi-6-cloro-16alfa-metil-4y 6-pregnadien-20-onay
3bcta-etoxi-6-oloro-16alfa-metil-4y6-prognadien-20-ona; 
3alfa-metoxi-6-bromo-16alf a-me til-4 y 6-pregnadicn-20-ona, 
3beta-metoxi-6-bromo-16alfa-metil-4y6-pregnadien-20-onay 
3 alfa-e toxi-6-bromo-16 alf a-me til-4 y 6-pregnadien-20-ona y 

10. 3beta-etoxi-6-bromo-16alfar*metil-4y6-pregnadien-20-onay
3 alf a-me t oxi- 6- trif luormo til-16 alf a-me til-4 y 6-pr egnadien— 20- ona y 
3beta-metoxi-6-trifluormetil-16alfa^metil-4 y 6-prcgnadien-20-onay. 
3 alf a-e toxi-6-trifluorme til-16alfa-metil-4 y 6-prcgnad ien-20-ona 
3beta-etoxi-6-trifluormetil-16alfa-motil-4ü 6-pregnadion-20-ona.

15. EJEMPLO 8

ly2 gramos de 6 alf ay 16 alfa-dimetil-4-pregncn-3be ta- 
ol-20-ona y 0,7 gramos de dihidrato del ácido oxálico so de­
jan reposar durante 40 horas a temperatura ambiente en 74 cc 
de metanol. Se neutraliza con amoniaco, se trata con aguay 

20. se succiona y la 3 he t a-me t oxi-6 alf ay 16 alf a-di metí 1-4-pr cgnen- 
20-ona obtenida se cristaliza en acetona. Punto de fusión 
114-115s.

EJEMPLO 9

A una suspensión de 1 gramo de NaH en 10 cc de dime-
25. tilformamida se adiciona a gotas lentamente a OS y bajo agí-
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tación 1 gramo de 6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-3beta-ol-20-ona 
en 5 ce de dimetilformamida. Se agita durante 20 minutos, 
luego se adiciona en forma de gofas 1 grano de CH J en 3 oc 
de dimetilformamida y se agita a temperatura ambiente du- 

5. rantc la noche. Tras elaboración usual se obtiene 3bcta-metoxi- 
6alfa,16alfa-dime til-4-pregnen-20-ona, punto de fusión 114- 
115S.

EJEMPLO 10

1 gramo de 3-p-toluensulfonato de 6alfa, l6alfa-dime- 
10. til-4**pregnen-3beta-ol-20-ona se disuelven en 10 ce de dimctil-

formamida y se trata bajo agitación con 0,5 gramos de moti- 
lato sódico. Se agita durante la noche a temperatura ambiente, 
se elimina la mayor parte del disolvente, se adiciona agua 
y éter y se obtiene en la fase acuosa la 3beta-metoxi-6alfa,

15. 16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona, punto de fusión 114-1153.

EJEMPI" 11
2 cc de dihidropirano se adicionan a una solución 

de 1 gramo de 6 alf a, 16 alf a-dime til-4-pregnen-3 be ta-o'i- 20-ona 
en 15 cc de benceno absoluto. Tras adición de 0,4 gramos do

20. cloruro p-toluensulfonílico se deja reposar a temperatura
ambiente durante 4 días, se lava consecutivamente con solución 
de carbonato sódico acuoso y con agua, se seca y concentra.
Tras cromatografía en Al^O^ neutro y elución con hexano se 
obtiene la 3beta-(tetrahidroplran-2-iloxi)-6alfa,16alfa- 

25. dimetil-4-pregnen-20-ona.
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Análogamente se obtiene la 3alf a-( totrahidropiran- 
2-iloxi) -6 alfa, 16 alf a-dime til-4-pregnen-20-ona.

EJEMPLO 12

0,72 gramos de senticar bazona de 3beta-metoxi-6alfa, 
5. 16alfa-dimotil-4--pregnen-20-ona (obtenible mediante reacción 

de 6alfa,16alfa-dimotil-progesterona con pirrolidina en 
metanol para formar 3-enamina, transformación de la misma 
en su 20-semicarbazona, hidrólisis acida slectiva para 
formar 20-semicarbazona de 6alfa,16aifa-dimetil-progesterona, 
reducción con hldruro de sodio y boro en metanol y eterifi- 
cación) se calientan a 953 durante 20 minutos en una mezcla 
de 12 cc de dioxano, 6 cc de agua y 0,5 cc de acido pirúvico. 
La mezcla reaccional se diluye con agua y se extrae con clo­
ruro metilénico. Los extractos se lavan con agua y concentran. 
Se obtiene la 3beta-metoxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen- 
20-ona; punto de fusión 114-1153.

EJEMPLO 13

Una solución de 0,4 gramos de 20-etilencetaí de 
3beta-acetoxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona (oirtb- 

20. nible mediante reacción de 6,l6alfar-dimetil-5-pregnen-3bcta- 
ol-20-ona con etilenglicol para formar etilencetal, oxida­
ción con ciclohexanona/isopropilato de aluminio para formar 
20-etilencetal de 6alfa,16alfa-dimetil-progesterona (punto 
de fusión 175-1763), reducción con NaBH. para formar 20- 

25. etilencetal de 6alfa,l6alfa-dimetil-4-pregnen-3bcta-ol-20-ona



(punto do fusión 151-1529) y acetilación) y 20 mg de ácido 
oxálioo en 30 cc de etanol se deja reposar durante 36 horas 
a temperatura ambiente. Luego se neutraliza con solución amo­
niacal acuosa, se concentra "bajo presión reducida y se deslía 
.con agua. La 3beta-acetoxi-6alfafl6alfa-dimetil-4-pregnen-20- 
ona precipitada se succiona y recristaliza en acetona. Punto 
de fusión 161-1639.

EJEMPLO 14

260 mg de 6alfa,16alfa-dimetil-20,20-etilendioxi-4- 
pregnen-3*beta-ol (obtenible mediante cetalización del clorhi­
drato de 3-pirrolidino-6,l6alfa-dimetil-3,5-pregnadien- 
20-ona con etilenglicol, escisión alcalina para formal' 3-ce- 
tona y reducción con NaBH^) se disuelven conjuntamente con 
23 mg de ácido p-toluensulfónico en 130 cc de metanol y se 
deja reposar durante 8 horas a temperatura ambiente. Luego 
se vierte en 130 cc de agua, so extrae varias veces con ótor, 
los..extractos de éter se lavan con agua, se seca sobre sulfa­
to sódico y se concentra. El residuo se disuelve en cloro­
formo y se separa cromatográficamente por capas en gel silí­
ceo. Se obtiene 3alfa-metoxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen- 
20-ona y 3beta-metoxi-6alfa,16alfa-dimetil-4-pregnen-20-ona,
punto de fusión 114-1159.
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla­
ran nuevas y do propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad do la solicitud de patente alemana ns 
P 19 57 473.3 del 15 de Noviembre de 1969.

5. 1.- Procedimiento para la preparación de 16-
metilesteroides de la fórmula general I
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5.

Ií significa F, Cl, Br, CH- o CF. y en donde eventual­es 3
mente puede estar presente en posición 6(7) un 
dCble enlace adicional)

caracterizado porque un 3-hidroxi-l6-metilesteroide de la 
fórmula general II

10.

15.

20.

II

en la que
R tiene la significación indicada y en donde cvei^-

tualmente puede estar presenta en posición 6(7) 
un doble enlace adicional) ' .

o un derivado estcrificado en posición 3 apto para reacción 
de uno de tales 3-hidroxi-16-metil-estcroides se trata con 
un agento eeterificante o "bien eterificante de la fórmula

ROH



OM JLst. QT̂ .0

R tiene la significación indicada, 
o con un derivado apto para reacción de uno de tales compues­
tos o porque en un esteroide que por lo demás corresponde 

5* a la fórmula I, se libera solvoliticamente un grupo 20-ooto 
alterado funcionalmente.

2.- Procedimiento para la preparación de 16-me- 
tilesteroidos.

10. Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva pue, consta de 4-0 páginas foliadas y escri­
tas a máquina por/una pola de sus caras.

de Noviembre de 1970

H,<nad6! JOSE KODHGUát

mpc.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



